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平成23年4月までの間に,18名の大学院生が新潟生
命歯学研究科顎口腔全身病学(全身関連臨床検査学)
に入学し　博士課程を修了して歯学博士の学位を取得
した。医学と歯学の共通テーマを見つけ,互いをコラ
ボレートさせて結果を出すことに苦労もしたが,全員
がそれぞれに個性的でオリジナルな研究を進めてくれ
たことは当大学院の財産である。本稿では,平成23年
3月に学位(歯学)を取得した3人の博士論文の概要
を紹介し,今後の展望ならびに臨床応用について述べ
てみたい。
1.ヒト唾液腺における有機ア二オントランスポー
ターおよび尿酸トランスポーター発現に関する免疫
組織学的研究(五十嵐　隆一,ほか)
【緒言】‥プリン体の最終産物である尿酸は有機アニ
オンの一つであり,生体内では尿酸塩として存在する。
血中濃度が上昇すると教練織や関節腔,腎尿細管など
に析出して痛風結節や結石を作り.痛風性関節炎およ
び痛風腎を惹起する。腎における尿酸の輸送は有機ア
こオントランスポーター(OAT)を介して行われ,
OATファミリーの1つである尿酸トランスポーター
(URATl)は近位尿細管刷子緑(brush-border
membrane)に発現して尿酸の再吸収を行い,血中尿
酸濃度を調節している1,2)。高尿酸血症治療薬であるベ
ンズプロマロンはURATlにおける尿酸再吸収を阻
害して尿中排泄を促進し,血中尿酸値を低下させる。
我々はベンズプロマロン服用者の唾液中の尿酸値が血
清中より高いことから,唾液腺にURATl類似の尿
酸排泄機構が存在する可能性を報告してきた3'。本研
究の目的はヒト唾液腺と腎臓におけるOAT1-4な
らびにURATlの発現を免疫組織学的に検討し,唾
液腺における尿酸排泄機序を明らかにすることであ
る。
【材料と方法】:本研究に用いた資紬去,口本歯科大
学新潟病院∪脛外科で手術時に摘出された唾液腺と他
院にて摘出された腎臓である。j　3けmの厚さに切った
組織片を脱パラフィン後,98℃のイムノセーバーで45
分間抗原賦活化を行い,3%H202加メタノールで30分
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間処理した後,l)ン酸緩衝液で洗浄し,50/o正常ヤギ
血清で10分間室温で処理 した｡用いた一次抗体は,
OATl,OAT′2,OAT3,OAT4 (TramsGenic
lnc.,Kumamoto,Japan)およびURAT1(TramsGenic
lnc.)で,4℃で一晩反応させた｡2次抗体処理以降
はEnVisionTMsystem (DAKO,Glostrup,Denmark)
を用い,3,3'-diaminobenzidine(DAB)1detection
kit(DAKO)で発色させた後,ヘマ トキシリンで核
染色を行い光学顕微鏡下にそれぞれの トランスポー
ター発現の有無を観察した｡陰性コントロールには一
次抗体にウサギ正常血清を滴下した組織切片を用い
た｡
【結果】 :OATlの発現は線条部導管細胞に,OAT
2は線条部導管細胞,腺房細胞,核に認められ,OAT
3は柴液性腺房細胞に認められたが導管やその他の組
織での発現は明らかではなかった｡OAT4は線条部
導管細胞にのみ認められた｡URATlは主として線条
部導管の細胞質内に点状に発現しており,腺房細胞や
他の組織では明らかではなかった｡また,URATlの
発現細胞数は他のOATと比較して明らかに少なかっ
た｡腎ではOAT1-3は近位尿細管基底膜に,OAT
4とURATlは近位尿細管刷子縁に発現が認められ
た (図1)｡
【考察ならびに結論】 :ヒト唾液腺ならびに腎組織を
用い,免疫組織学的にOAT1-4,URATlの発現
の有無を検討した結果,発現の様相は組織によって異
なるが,いずれも唾液腺と腎臓に明らかな発現が認め
られた｡腎では尿細管にのみ認められたが,唾液腺で
は線条部導管細胞や腺房細胞の細胞質,核など組織全
体に分布し,唾液腺全体で有機酸や尿酸の輸送に関与
している可能性が推測された｡また,唾液腺の線条部
導管にURATlが発現していたことから,腎尿細管
におけると同様 にベ ンズプロマロンが唾液腺の
URATlに作用し尿酸の再吸収を抑制した結果,血清
中より唾液中の尿酸値が高かったと推測された｡
唾液腺が尿酸排涯に重要な役割を果たしていること
が確認されたが,今後はこれらのトランスポーターの
機能や排壮機序を解明していく必要がある｡ (掲戟轟
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図1 唾液腺と腎組織におけるOAT1-4とULATlの
免疫組織学的所見
文ActaOdontologicaScandinavica,inpress)
2.園児におけるFle/'cobacterpy/oriの初感染時期
に関する研究 (上田 潤,ほか)
【緒言】:Helicobacterpylori(H.pylori)は,胃炎患
者の胃粘膜から分離,同定された強力なウレアーゼ活
性を持つ微好気性のグラム陰性 らせん状梓菌セあ
る4)｡本菌はウレアーゼにより尿素を分解してアンモ
ニアを産生し,胃酸を中和することにより強酸性下で
の生息が可能であり,胃炎や冒潰蕩ひいては冒がんの
原因となる｡ H.pyloriの初感染は5歳までが最も多
く,ローロ感染が主な感染経路と考えられている｡ さ
らに我々は感染幼児と,その母親の多くが同じ遺伝子
型のH.pyloriを有していることから,幼児と母親と
の濃厚接触が初感染の主要因であることを明らかにし
た5)｡今回,H.pyloriの初感染時期を推察し予防対策
を講じることを目的に,3カ所の幼稚園と保育園をコ
ホー トとして選び,2009-2010の2年間にわたって
RealtimePCR法により園児ならびに両親の唾液中の
H.pyloriDNAを検出し,解析を加えた｡
【対象と方法】 :対象は幼稚園と保育園に通う3-6
歳の園児,計418名(2009年度 :186名,2010年度 :232
名)とその両親 (母 :計338名,父 :計284名)である｡
唾液は滅菌ロールワッテを2分間阻噂させた後,10ml
の注射筒で圧搾して採取した｡QIA amp MiniKit
(QIAGEN Ltd,Crawley,UK)を用いて唾液から
DNAを抽出してエタノール沈殿法で精製し,TE緩
衝液(pH8.0)で溶解して試料とした｡RealTimePCR
は抽出したH.pyloriDNA溶液5ulをテンプレー ト
とし,TaqManmethodを用いて行った｡
【結果】 :園児のHIPyloriDNA検出率は2009年度で
は 3歳5.4%, 4歳6.3%, 5歳7.1%, 6歳8.3
0/0,2010年度では3歳2･8%,4歳3･3%,5歳1114/040,
6歳16.7%であり,年齢とともに上昇傾向を示 し,
2010年度の4歳と5歳の間に有意差が認められた (p
<0.05)(図2)｡ H.pyloriDNAが検出された園児25
名中,母親のみH.pyloriDNAが検出されたのは13例
(52.0%),父親のみは3例 (12.0%),両親ともに検
出されたのは1例 (4.0%)であった｡また,H.pylori
DNAが陽性であった園児25名の母親の56.0% (14
名)がH.pyloriDNA陽性であったのに対し,陰性の
園児313名の母親は17.3% (54名)と低 く,両群問で
有意差を認めた (p<0.01)｡
【考察ならびに結論】 :H.pylori感染は発展途上国
で高率であり年齢とともに上昇する｡ 本邦では20歳以
下では約20%であるが,50歳以上では60%以上と高
い｡感染経路は経口感染,とくに母親からのローロ感
染や汚染された上下水道などからの感染が主である｡
我々はこれまでに,唾液中と胃液中のH.pyloriDNA
が同一であることから,唾液中のH.pyloriDNAの検
出によりH.pyloriの感染診断が可能であることを報
告してきた｡本研究では,さらに幼児期における初感
染時期について検討した結果,3歳ですでに4.1%の
園児にH.pyloriの感染がみられたことは,3歳未満
での初感染を示すものであり,4-5歳での感染率の
上昇はこの時期も感染の危険性が大きいことを示唆し
ている｡ 4-5歳児は社会性が発達し生活の場も拡大
し,両親以外のヒトや感染の危険性のある汚染物質と
の接触の機会も多くなることが考えられるため,こう
図2 園児におけるH.py/oriDNAの検出率
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した経路による感染の可能性も無視できない｡園児と
両親のH.pyloriDNAについて∴杉浦ら5)はH.pylori
DNAが検出された小児全例で,両親または片親のH.
pyloriDNAも検出されたと報告しているが,今回は
H.pyloriDNA陽性園児25名中8名 (32.00/.)では,
両親からH.pyloriDNAは検出されなかった｡しかし,
H.pyloriDNA陽性園児の母親の陽性率が陰性園児の
母親に比し有意に高率であったことから,母親から園
児-のH.pylori感染の優位性が確認された｡今後は,
両親や園児に対するH.pylori感染予防についての啓
蒙活動を強化するとともに,幼稚園や保育園の衛生環
境への介入を行った場合の感染予防効果についても検
討したい｡
3.シェーグレン症候群における抗セントロメア抗体
の臨床的意義と診断的有用性 (北川哲太郎,ほか)
【緒言】:原発性シェーグレン症候群 (SS)は涙腺
や唾液腺などの外分泌腺の分泌障害に基づく乾燥性角
結膜炎や口腔乾燥症を主徴とする全身性疾患である｡
発症には自己免疫機序が関与し血中に種々の自己抗体
玩 (SS-A/Ro抗体,抗SS-B/La抗体)が検出され
る｡ 近年,SSと抗セントロメア抗体 (ACA)の関連
性が注目されているがACAの臨床的意義については
一定の評価が得られていない｡
本研究では,ACA陽性ssの臨床像を明らかにし,
SS診断におけるACAの臨床的意義と有用性を模索
する目的で,ACA陽性SSを抗SS-A/Ro抗体陽性SS
ならびに抗SS-B/La抗体陽性SSと比較検討した｡
【対象と方法】 :対象は,2004年1月から2010年7月
までに日本歯科大学新潟病院 ｢口のかわき治療外来｣
を受診しSSと診断した64例のうち,抗SS-A/Ro抗
体単独陽性群 (SS-A (+)秤,平均年齢63.5±12.3
歳)17例,抗SS-A/Ro抗体と抗SS-B/La抗体両陽
性群 (SS-A/B (+)群,平均年齢60.9±9.9歳)18
例,ACA単独陽性群 (ACA (+)秤,平均年齢65.0
±7.6歳)10例であり,これら3群を抗核抗体陰性非
SS群 (non-SS群,平均年齢67,1±11.3歳)54例 と
比較検討したと評価項目は欧米ならびに本邦のSS診
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断基準項目にあるサクソンテスト,安静時唾液検査,
唾液腺シンチグラフィー,口唇腺組織の生検病理親織
検査,schirmer'S試験,結膜の蛍光色素試験である｡
以下にそれぞれの検査の判定基準を記す｡
1)サクソンテズ ト:刺激唾液分泌量が2.00g/2分
未満を陽性 (唾液分泌低下)と判定した｡
2)安静時唾液検査 :校合 ･岨噂を行わずに自然に流
出する無刺激唾液分泌量が1.Oml/10分以下を陽性
(唾液分泌低下)と判定した｡
3)唾液腺シンチグラフィー :唾液腺への99mTcO4
-の集積 ･減衰曲線から唾液腺の機能を評価するも
のであり,外山ら6)の方法に準じて行った｡唾液生
成機能 (集積曲線)は唾液腺と鼻腔の最大集積の比
(最大貯留係数)で,刺激分泌機能 (減衰曲線)は
酸刺激前後の集積比 (刺激分泌係数)で評価した｡
4)口唇腺組織の病理組織学的検討 :下口唇から生検
した小唾液腺のH-E染色標本をGreenspan分類に
したがって観察し,小葉間導管周囲の浸潤リンパ球
数が,4mm2あたり50個以上(1focus)を陽性(Grade
3以上)と判定した｡
5)schirmer'S試験 :涙液の分泌量を判定する検査で
あり,5分間で10mm以上を正常,5mm以下を陽
性 (涙液分泌低下)と判定した｡
6)角結膜の蛍光色素試験 :角結膜上皮障害を判定す
る検査であり,蛍光色素を点眼し,角結膜染色の程
度を0点 (無染色),1点 (角膜の1/3),2点 (角
膜の2/3),3点(角膜の全面)の4段階で評価し,
1点以上を陽性と判定した｡なお,Schirmer'S試験
ならびに本検査は眼科医に依頼して行った｡
【結果】 :ACA (+)群ではサクソンテストと安静
時唾液検査はそれぞれ0.21±0.26g/2分,0.16±0.25
ml/10分で,SS-A(+)群やSS-A/B (+)群と同様
にnop-SS群に比し有意に低値を示 した(p<0･01)0
また,唾液腺シンチグラフィーにおける唾液生成機能
および刺激分泌機能は耳下腺,顎下腺でともに機能低
下を示し,SS-A (+)群やSS-A/B (+)群と同様
にnon-SS群に比し有意に低値を示した (p<0.05)｡
口唇腺組織の生検病理組織検査では全例にGrade3以
表1 シェーグレン症候群患者における各種検査の陽性率
Characteristicsofpatients SS-A (+) ss-A/B(+) ACA (+) Non-SS
サクソンテスト (g/2min)
陽性率 (%)
安静時唾液検査 (ml/10min)
陽性率 (%)
唾液腺シンチグラフィー
最大貯留係数
耳下腺
唾液腺
刺激分泌係数
耳下腺
唾液腺
病理組織学的所見の陽性率 (%)
Schirmer'S試験の陽性率 (%)
(n-17)
0.59±0.58*
100.0
(n-17)
0.13±0.15**
100.0
(n-12)
1.34±0.71*
1.36±0.81*
(n-12)
1.84±0.71*
1.23±0.30**
(n-5)
100.0**
(n-12)
58.3
角結膜の蛍光色素試験の陽性率 (%) (n-12)
75.0*
(n-18)
0.37±0.40**
100.0
(n-18)
0,15±0.26**
100.0
(n-15)
1.17±0.61**
1.23±0.73**
(n-15)
1.48±0.71**
1.06±0.18**
(n-10)
90.0**
(n-14)
71.4
(n-14)
78.6*
(n-10)
0.21±0.26**
100.0
(n-10)
0.16士0.25*
100.0
(n-10)
1.33±0.51*
1.07±0.33**
(n-10)
1.85±0.93*
1,09±0.17**
(n-4)
100.0**
(n-10)
60.0
(n-10)
80,0*
(n-54)
1.41±1.41
79.6
(n-54)
0.71±0.58
76.2
(n-ll)
2.69±1.20
2.35±0,81
(n-ll)
3.36±1.49
2.01±0.51
(n-4)
0.0
(n-8)
12.5
(n-8)
12.5
*:P<0.05(vsNon-SS).**:P<0.01(vsNon-SS),Results:Mean±SD
上のリンパ球浸潤を認めた｡一方,Schirmer'S試験は
70%,角結膜の蛍光色素試験は80%が陽性であり,SS
-A (+)群やSS-A/B (+)群 と同様 にnon-SS群
に比し有意に低値を示した (p<0.01)(表1)｡
【考察ならびに結論】
ACAは1980年 Moroiら7)により報告 され,限局佳
強皮症の-亜型であるCREST症候群に特異性が高い
自己抗体である｡SSとの関連性についてはVlachoy-
iannopoulosら8)がACA陽性の自己免疫疾患の17%が
SSであったと報告して以来,多 くの報告があり,SS
におけるACAの出現頻度は,自験例を含め3.7%-
27.6%と比較的高頻度に検出される｡今回,ACA陽
性SSの臨床像 を明 らかにLSS診断におけるACA
の有用性について検討した結果,ASAは抗 SS-A/Ro
抗体,抗 SS-B/La抗体 と同様に刺激時ならびに安静
時の唾液分泌能の低下と関連し,唾液腺の機能障害や
組織破壊 を示す有用 な指標 と考 えられた｡一方,
Schirmer'S試験や角結膜の蛍光色素試験の結果か ら
も,ACAは涙液分泌能の低下および角結膜の障害を
診断する有用な指標になりうることが示唆された｡
以上 より,ACAはSSに特異的な自己抗体 とはい
えないが,抗 SS-A/Ro抗体,抗 SS-B/La抗体 と同
様に比較的高率に検出され口腔や眼の乾燥症状を反映
する有用な指標 となりうることから,今後はSSの診
断基準に追加することを提唱していきたい｡(掲載論文
C1inicalRheumatology 31:1,105-112 2012.1.)
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